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論文内容要旨
 重症筋無力症(MG)は,丁細胞依存性の抗アセチルコリン受容体抗体産生が病態の本質であ
 る。8細胞による抗体産生を調節するノb〃∫α'10rhε伽rT細胞(濾胞ヘルパー丁細胞,T。“)のMG
 における検討が不可欠であるため,T。κの比率を那σの治療前後で検討した。
 αCR5はリンパ濾胞において産生されるケモカインβCZ.1(CXC五13)のレセプターであり,
 大部分のB細胞に発現し,かつT。Hのマーカー分子であることが近年証明された。丁研はB細胞
 の活性化・抗体産生に必須のα)4ーメモリ一丁細胞であり,(脚CR5ノックアウトマウスでは,
 胚中心の形成不全が生じ,2次リンパ組織の欠如や低形成が生ずることが明らかにされている。
 本研究において,治療前ハ4G患者の末梢血中では,合併する異常胸腺の病理像に因らずCD4TT
 細胞における丁朋の比率が正常コントロール群に比して有意に増加していること,胸腺摘出術後,
 一過性に丁朋の比率がさらに増加すること,およそ術後1ヶ月以上を経過した慢性期には減少傾
 向に転じ,病態の改善に伴い正常コントロールのレベルに回復することが明らかになった。これ
 に対し,全β細胞におけるαCR5+8細胞の割合は術前Mσ患者群においてコントロールと有
 意差はなく,また術後においても有意な変化を示さなかった。さらに,乃“の比率が抗アセチル
 コリン受容体抗体価と有意に相関することも明らかになった。
 T。“が〃Gの病態に関与しており,その臨床的治療効果と共にTF月比率が正常化し,結果とし
 て抗アセチルコリン受容体抗体価もまた正常化に向かうことが明らかになった。胸腺摘出術直後
 での一過性のMσ症状の悪化がよく知られているが,今回明らかになった術直後の丁用比率の上
 昇が,この病態に関与している可能性がある。
 以上の結果より,MG患者のT。“比率は治療効果の判定に有用であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 重症筋無力症(MG)は,丁細胞依存性の抗アセチルコリン受容体抗体産生が病態の本質であ
 る。B細胞による抗体産生を調節するfollicularhelperT細胞(濾胞ヘルパー丁細胞,TFH)の
 MGにおける検討が不可欠であるため,TFHの比率をMGの治療前後で検討した。
 CXCR5はリンパ濾胞において産生されるケモカインBCA-1(CXCL13)のレセプターであ
 り,大部分のB細胞に発現し,かつTI・Hのマーカー分子であることが近年証明された。TI・HはB
 細胞の活性化・抗体産生に必須のCD4+メモリー丁細胞であり,CXCR5ノックアウトマウス
 では,胚中心の形成不全が生じ,2次リンパ組織の欠如や低形成が生ずることが明らかにされて
 いる。
 本研究において,治療前MG患者の末梢血中では,合併する異常胸腺の病理像に因らずCD4
 「丁細胞における丁田1の比率が正常コントロール群に比して有意に増加していること,胸腺摘出
 術後,一過性に丁川の比率がさらに増加すること,およそ術後1ヶ月以■ヒを経過した慢性期には
 減少傾向に転じ,病態の改善に伴い正常コントロールのレベルに回復することが明らかになった。
 これに対し,全B細胞におけるCXCR3B細胞の割合は術前MG患者群においてコントロール
 と有意差はなく,また術後においても有意な変化を示さなかった。さらに,丁川の比率が抗アセ
 チルコリン受容体抗体価と有意に相関することも明らかになった。
 T!'HがMGの病態に関与しており,その臨床的治療効果と共にT,,比率が正常化し,結果とし
 て抗アセチルコリン受容体抗体価もまた正常化に向かうことが明らかになった。胸腺摘出術直後
 での一過性のMG症状の悪化がよく知られているが,今回明らかになった術直後のTF。比率の
 上昇が,この病態に関与している可能性がある。
 以上の結果より,MG患者のTI,,比率は治療効果の判定に有用であると考えられる。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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